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RESUMO  

O soro de leite é fonte de nutrientes, tais como as proteínas, que contribuem para aplicações 

industriais, devido às suas características funcionais como geleificantes, estabilizantes entre 

outros. Além disso, possuem muitos compostos bioativos, tais como a lactoferrina, que despertam 

o interesse devido a suas propriedades antimicrobianas, antitumorais entre outras. Devido a larga 

produção de soro de leite, este tem sido utilizado para o desenvolvimento de isolados e 

concentrados proteicos, que são largamente utilizados na indústria de alimentos. Neste contexto, 

estas matérias-primas podem ser utilizadas para o desenvolvimento de hidrolisados proteicos, por 

diversos métodos entre eles, a hidrólise enzimática que é preferida na indústria farmacêutica e de 

alimentos, devido a sua especificidade, a ser rápida e não deixar resíduos tóxicos no produto. Esses 

hidrolisados proteicos possuem inúmeras bioatividades, tais como antimicrobiana, antioxidante, 

antitumoral, anti-hipertensiva, de inibição de enzimas tais como a dipeptidil peptidase IV (DPP 

IV), associada ao diabetes, entre outras. Estas bioatividades são dependentes da hidrólise 

enzimática, a qual é influenciada pela matéria prima, tipo de enzima, pH, temperatura, grau de 

hidrólise, perfil de massa molecular entre outros. Neste contexto, esta revisão teve por objetivo 

abordar os processos de obtenção do hidrolisados proteico de soro de leite bem como a influência 

de seus parâmetros nas características dos hidrolisados e nas bioatividades do mesmo. 

https://www.escavador.com/sobre/492668933/calebe-de-hebrom-livistom-da-silva
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ABSTRACT 

Whey is a source of nutrients, such as proteins, which contribute to industrial applications, due to 

its functional characteristics as gel-forming agents, stabilizers, among others. In addition, they 

have many bioactive compounds, such as lactoferrin, which arouse interest due to their 

antimicrobial, antitumor, and other properties. Due to the large production of whey, it has been 

used for the development of isolates and concentrates proteins, which are widely used in the food 

industry. In this context, these raw materials can be used for the development of hydrolyzed 

proteins, by several methods, including enzymatic hydrolysis, which is chosen by the 

pharmaceutical and food industry, due to its specificity, being fast, and not leaving toxic residues 

in the product. These hydrolyzed proteins have many bioactivities, such as antimicrobial, 

antioxidant, antitumor, antihypertensive, inhibiting enzymes such as dipeptidyl peptidase IV (DPP 

IV), associated with diabetes, among others. These bioactivities are dependent on enzymatic 

hydrolysis, which is influenced by raw material, enzyme type, pH, temperature, degree of 

hydrolysis, molecular weight profile, among others. In this context, this review aimed to address 

the process of obtaining hydrolyzed whey protein as well as the influence of its parameters on the 

hydrolyzed characteristics and its bioactivities. 

 

Keywords: milk, proteins, properties, enzyme, degree of hydrolysis. 

 

 

1 INTRODUÇÃO  

O leite é considerado um dos maiores commodities agropecuárias do mundo, um alimento 

rico em proteína e cálcio entre outros (ITAL, 2017). As projeções de produção brasileira de leite 

durante o período de 2020/2021 são de cerca de 36,3 bilhões de litros de leite (GASQUES et al., 

2021). Neste contexto, no Brasil, 34% do leite produzido é destinado para a produção de um dos 

principais derivados lácteos consumidos, o queijo. O processo de produção de queijos, é 

basicamente o leite coagulado em forma enzimática, ácida ou uma combinação destas, gera como 

um subproduto que é o soro de leite (BEZERRA, 2018; CRUZ et al., 2018; MAIA, 2020). 

O leite apresenta proteínas, dois grupos de proteínas tais como as caseínas, que corresponde 

entre 80 e 85% do total das proteínas que contém no leite são coaguladas na elaboração do queijo 

e as proteínas solúveis, que são os subprodutos da elaboração do queijo, as proteínas do soro de 

leite (CRUZ et al., 2018). Estima-se que para produção de 1 kg de queijo são necessárias 

aproximadamente 100 L de leite. Neste, contexto aproximadamente 90% do volume do leite 

utilizado corresponde ao subproduto soro de leite, que contém muitas proteínas tais como β-

lactoglobulina (β-LG), α-lactalbumina (α-LA), imunoglobulinas e albumina de soro bovina (BSA) 

(CRUZ et al., 2018; SOUZA et al., 2019; STEFFENS et al. 2020). 

Em alguns laticínios de pequeno porte este subproduto é descartado juntamente com os 

demais efluentes, o que acarreta problemas ambientais como a eutrofização das águas 
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(BERNARDI, 2020; SOUZA et al., 2019). Entretanto, nas últimas décadas muitas pesquisas estão 

sendo realizadas para o uso do soro de leite e derivados para a elaboração de produtos alternativos, 

ao uso para a elaboração de bebidas lácteas, tais como os hidrolisados proteicos de soro de leite e 

derivados (ELIAS et al., 2008; MINJ et al. 2020; STEFFENS et al. 2020). 

Estes podem ser obtidos através de diferentes processos como a hidrólise enzimática, 

alcalina, ácida e processo de fermentação entre outros (NAJAFIAN; BABJI, 2012). Contudo, a 

aplicação de enzimas para a elaboração dos hidrolisados proteicos, com consequente obtenção de 

peptídeos, faz com que a hidrólise seja específica e controlada. Segundo Abreu (2017) a hidrólise 

enzimática por ser de fácil controle, favorece o aumento da atividade biológica dos peptídeos 

bioativos, gerados após a quebra de ligações peptídicas, que antes eram inativos dentro da 

sequência de proteína e agora originando um subproduto com menor massa molecular, liberado 

através do processo de hidrólise. Os peptídeos bioativos são fragmentos específicos derivados das 

proteínas e possuem efeitos benéficos aos seres humanos, pois exibem diferentes funções 

fisiológicas e nutricionais, complementando as necessidades não supridas pela alimentação 

convencional (SOUZA et al., 2019), 

Os peptídeos bioativos, possuem diversas aplicabilidade, devido ao seu alto teor de 

aminoácidos pode atuar na reparação e reconstrução muscular por conter especialmente valina, 

isoleucina e leucina (LORENZETTI, 2018);redução do risco cardiovascular (MINJ et al. 2020; 

MORENO-NAVARRETE, 2008), atividade antioxidante (STEFFENS et al. 2020), devido a 

reatividade dos radicais livres com seus aminoácidos, fazendo com que diminua a capacidade de 

oxidar lipídios (ELIAS et al., 2008) atividade  antimicrobiana (SOUZA PALU et al. 2019), devido 

ao seu efeito sobre micro-organismos patogênicos ocasionado pela lactoferrina e outros 

componentes (MORENO-NAVARRETE, 2008). Neste contexto, a presente revisão tem como 

objetivo apresentar os diferentes métodos de obtenção de hidrolisado proteico de soro de leite e 

seus derivados, bem como as suas bioatividades.  

 

2 SORO DO LEITE  

O soro de leite tem como principais aplicações nas indústrias, para a elaboração de bebidas 

lácteas e suplementos alimentares, devido às suas características funcionais (geleificante, 

estabilizante, emulsificante, espumante) e nutricionais. Além disso, ele pode ser empregado para 

a obtenção de como isolado proteico ou de concentrado soro de leite para diferentes utilidades 

(SILVA, et al. 2017; SOUZA, et al., 2019; WARNCKE et al., 2022).  

Durante a elaboração do queijo, a principal proteína responsável pela formação da massa é 

a caseína, enquanto as proteínas que contém no soro, as quais são solúveis, são separadas da massa, 
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sendo este subproduto denominado de soro de leite (DINIKA et al., 2020). Estima-se que 

aproximadamente 90% do volume do leite utilizado para a produção do queijo resultam em soro 

de leite. A fim de minimizar o impacto ambiental dos subprodutos da produção de queijo, uma 

série de tecnologias estão sendo empregadas para converter os subprodutos, tais como o soro de 

leite, em produtos de valor agregado (SILVA et al., 2017). 

O soro de leite pode apresentar sua composição química variável, pois a mesma depende 

da forma de obtenção, da alimentação dos animais, entre outros. Entretanto, independentemente 

da forma de obtenção, este possui um elevado valor nutricional sendo considerado uma importante 

fonte de proteína para o consumo humano. As proteínas que contém no soro do leite são conhecidas 

pela versatilidade de seus atributos funcionais (SILVA, et al. 2017; WARNCKE et al., 2022). 

Segundo Haraguchi et al. (2006) o concentrado proteico do soro do leite, um derivado do soro de 

leite, contém em média 80% de proteína, 8% de carboidratos, além de ser rico en aminoácidos, 

tais como o leucina, ácido aspártico, lisina, de treonina, metionina e isoleucina. Além disso, possui 

os minerais ferro, sódio e cálcio, vitaminas e um conteúdo baixo de gordura do leite (NUNES et 

al., 2015).  

De acordo com Silva (2017) uma quantidade substancial de soro de leite é descartada 

anualmente no Brasil, no qual é um resíduo industrial, ocasionando um grave impacto ambiental. 

Estima-se que as pequenas indústrias de laticínios descartam nos rios 40% do soro de leite sem 

nenhum tratamento, o que ocasiona impactos ambientais devido a sua alta carga orgânica. Devido 

a isso, o mesmo pode ser utilizado como matéria-prima para a elaboração de produtos com elevado 

valor agregado, tais como ingredientes de bebidas lácteas (HENRIQUES et al., 2020), estabilizante 

(SOUZA et al., 2019), suplementos alimentares (SILVA et al., 2017) entre outros. 

Os estudos recentes in vitro indicaram, que a ingestão de proteínas hidrolisadas isoladas do 

soro do leite com peptídeos bioativos pode reduzir a pressão sanguínea, inibir ou eliminar micro-

organismos (SOUZA PALU et al., 2019), além das outras propriedades, tais como antioxidante e 

anti-inflamatória, anti-obesidade, anticancerígena, imunomoduladores e anti-hipertensiva 

(LORENZETTI, 2018), antiúlcera (SGARBIERI, 2004) entre outras. Desta forma, os peptídeos 

bioativos são fragmentos das proteínas do soro do leite (LORENZETTI, 2018) e seus efeitos 

promissores na saúde ocorrem devido a presença da sequência de aminoácidos, massa molecular, 

entre outros (SILVA, 2019).  

 

2.1 PROTEÍNAS DO SORO DE LEITE  

O soro de leite líquido bovino apresenta cerca de 20% da quantidade total de conteúdo 

proteico do leite (SGARBIERI, 2004; CRUZ et al., 2018). Ele é um subproduto largamente 
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produzido em indústrias de produção de queijos, o qual contém cerca de 50% dos nutrientes 

presentes no leite. Neste contexto, as proteínas são o constituinte mais importante do soro de leite 

entre elas β-lactoglobulina (β-LG), α-lactoalbumina (ALA), imunoglobulinas (Ig’s), albumina do 

soro bovino (BSA), glicomacropeptídeos (GMP), lactoferrina entre outras (GARCIA, 2017).  

A lactoglobulina é a proteína que possui em maior quantidade (45% a 57%) possuindo 

elevado teor de aminoácidos como leucina, valina e isoleucina, a lactoalbumina correspondendo 

cerca de (15% a 25%), possuindo uma capacidade de fácil digestão e contém o triptofano, lisina, 

leucina treonina e subfrações lactoferrina, lisozima, lactoperoxidase (GARCIA, 2017). As 

proteínas como as imunoglobulinas, glicomacropeptídeo e em pequenas frações a lactoferrina, 

lisozima, lactoperoxidase, que fornecem propriedades antimicrobianas, ações 

imunoestimuladoras, entre outras (ALVES et al., 2016).  

A Tabela 1 apresenta a composição das frações de proteínas que contém no soro de leite,  

massa molecular (kDa) e atividade biológica de cada fração proteica que foram investigadas nos 

últimos anos. As frações proteicas em maior quantidade são as β-lactoglobulina (β-LG), que 

possuem massa molecular de cerca de 18,00 a 36,8 kDa, com baixa resistência em pH ácido e 

temperaturas elevadas, contém cerca de 162 aminoácidos em sua molécula . Conforme Verdi 

(2017) esses peptídeos possuem atividades biológicas como anti-hipertensiva (HERNÁNDEZ-

LEDESMA et al., 2008), antioxidante (COSTA et al., 2021), antimicrobiana e imunoestimulante 

(MINJ et al., 2020). 

A α-lactoalbumina (α-LA) é considerada a segunda maior fração de proteína do soro, a 

única fração adequada para se ligar a certos minerais, tais como zinco e cálcio, alterando 

positivamente sua capacidade de absorção, massa molecular (14 kDa), formada por 123 resíduos 

de aminoácidos. Os peptídeos oriundos da α-lactoalbumina (α-LA) apresentam propriedades 

antimicrobianas (SOUZA, et al., 2019; STEFFENS, et al., 2020). Além disso, os aminoácidos 

essenciais (como triptofano, vitamina hidrossolúvel e precursor de niacina) desempenham uma 

função vital na reposição do metabolismo energético celular, tendo em vista propriedades 

anticancerígenas (LORENZETTI, 2018). 

A albumina é uma proteína que contém cerca de 582 aminoácidos,  massa molecular alta 

(66 kDa). Uma de suas principais funções é facilitar o deslocamento de ácidos graxos que estão 

presentes na corrente sanguínea, desenvolvendo atividades funcionais, apontada como uma 

precursora da síntese glutationa, peptídeo capaz de aumentar a atividade imune de portadores de 

Human Immumodeficiency Virus (HIV), além de terem também atividade anticancerígena 

(COSTA et al., 2021; BALDASSO, 2008; MINJ et al., 2020).  
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Tabela 1 – Atividades biológicas das frações proteicas do soro de leite 

 

Fração Proteica Massa Molecular  (kDa) Atividade Biológica Referência 

β-lactoglobulina (β-LG) 18-36 Anti-hipertensiva, antioxidante e 

antimicrobiana 

(HERNÁNDEZ, et al., 2008)                                                                                                                                               

(COSTA, et al., 2021) 

(MINJ, et al.,2020) 

α-lactoalbumina (α-LA) 14 Antimicrobiana e anticancerigena 

(SOUZA, et al ., 2019)  

(LORENZETTI, 2018) 

(STEFFENS, et al., 2020) 

Albumina 66 
Precursora da síntese glutationa, 

anticancerígena, vincular ácido graxos e 

antimutagênica 

(BALDASSO,  2008) 

(MINJ, et al.,2020) 

Imunoglobulinas 

(IgG, IgA,  IgM e IgE) 
150-1.000 Antioxidante, antifúngico e estimulam a 

produção linfócitos 

(SOUZA, 2017) 

(ROCHA, et al., 2017) 

(LORENZETTI, 2018) 

(MINJ, et al., 2020) 

(LUPKI, et al., 2019) 

Lactoferrina 78-80 

Imunoestimuladora, ação antiviral, anti-

inflamatória, anticancerígena, 

antioxidante, antimicrobiana e auxilia na 

absorção do ferro 

(VERDI, 2017) 

(KRISSASEN,  2007) 

(ELZOGHBY, et al., 2020) 

(FARNAUD, et al., 2003) 

(REDWAN, et al., 2014) 

Lactoperoxidase 78 Antimicrobiana, antioxidante e antiviral 

(XIONG, et al., 2020) 

(MINJ, et al.,2020) 

(ZHAO, et al., 2020) 

(COSTA, et al., 2021) 
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As imunoglobulinas (IgA, IgG  IgM e IgE), sendo a IgG a principal, apresentam uma massa 

molecular alterando de (150 a 1.000 kDa) (GEORGE et al., 2013; LORENZETTI, 2018). As 

principais ações biológicas estão na atividade antioxidante e antifúngica. Além disso, apresentam 

proteção contra infecções, estimulando a geração de linfócitos (LUPKI et al., 2019; VERDI, 2017; 

LORENZETTI, 2018). O glicomacropeptídeo (GMP) é um peptídeo obtido através da digestão da 

k-caseína, apresenta massa molecular aproximada de cerca de 6 a 7 kDa. Além disso, apresenta 

alto teor de aminoácidos primordiais para a saúde humana, no qual possui grande tolerância ao 

calor e mudanças de pH (SOUZA et al., 2019; ROCHA, et al., 2017). 

De acordo com Verdi (2017), considerada uma glicoproteína, a lactoferrina faz ligação de 

ferro multifuncional, pertencendo à família da transferrina é formada por 689 aminoácidos, massa 

molecular entre 78 e 80 kDa. Esta apresenta atividade imunomoduladora, antioxidante, ação 

antiviral, antibacteriana e anti-inflamatória (KRISSANSEN, 2007; ALMEIDA et al., 2013), 

auxilia na absorção do ferro no organismo (ELZOGHBY et al., 2020) capaz de impossibilitar a 

proliferação e a multiplicação de bactérias gram-positivas e gram-negativas, bem como as 

leveduras  (REDWAN, et al., 2014), possui atividade antifúngica, antimicrobiana, entre outras 

(FARNAUD et al., 2003). 

Segundo Minj et al. (2020), a lactoperoxidase contém 612 resíduos de aminoácidos, de uma 

única cadeia polipeptídica, que apresenta massa molecular média de 78 kDa. Além disso, esta 

pertence a família das peroxidases, que são um grupo de enzimas capaz de catalisar a peroxidação 

de tiocianato e alguns haletos para produzir componentes que inibem a multiplicação de uma 

variedade de bactérias, responsáveis pela ação de atividades antioxidantes, antimicrobiana, e 

antiviral (XIONG, et al., 2020; ZHAO, et al., 2020).  

As proteínas do soro do leite são reconhecidas apresentam-se importantes à saúde humana, 

como ingredientes saudáveis, associados à sua ingestão regular (Shang, et al., 2018), apresentam 

funcionalidades, excelente capacidade de retenção de água atuando na solubilidade e viscosidade, 

capacidade de aeração, atividades antibacteriana, antioxidante, ação antiviral, podendo ser 

utilizado amplamente na indústria alimentícia ou como suplemento alimentar (PEREIRA, 2019). 

 

3 HIDROLISADO PROTEICO  

Os hidrolisados proteicos são oriundos, a partir da quebra das proteínas e resultam em uma 

mistura complexa de peptídeos de diferentes comprimentos de cadeia, com os aminoácidos livres 

e massa molecular. Os peptídeos bioativos são produzidos, principalmente, através de processos 

como a hidrólise. Muitos métodos são utilizados para se obter a hidrólise de proteico, podendo ser 
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de forma enzimática, alcalina ou química. O método químico, ácido e alcalino é menos aplicado 

devido ao difícil controle da reação, e a constituição dos aminoácidos para aplicação em alimentos. 

Contudo, o desenvolvimento pelo método enzimático tem sido largamente utilizado 

(LORENZETTI, 2018). A hidrólise enzimática é preferida, na indústria de alimentos e 

farmacêutica, devido ao seu curto tempo de reação, onde a enzima atua na quebra de ligações de 

acordo com relação enzima e substrato, especificidade e parâmetros de pH e temperatura utilizados 

(NAJAFIAN; BABJI, 2012; NAJAFIAN et al., 2014; HIJAZIN, et al. 2010). 

Na hidrólise enzimática, as enzimas, que atuam como catalisadores dos processos 

biológicos e são responsáveis por acelerar as reações, quebram as ligações peptídicas, aumentando 

a extensão da hidrólise com o tempo, até um determinado grau de hidrólise. Além disso, não 

deixam resíduos tóxicos de solventes, apresentando um produto final com propriedades bioativas 

de interesse (NAJAFIAN; BABJI, 2012; MARGON et al., 2018). A extensão da proteólise é 

avaliada pelo grau de hidrólise (GH), referente ao percentual de clivagem das ligações peptídicas 

de uma proteína. A avaliação do GH depende de três princípios básicos: do teor de nitrogênio 

liberado pela hidrólise da proteína, na presença de um agente precipitante; da determinação de 

grupos amino livres e da titulação de prótons liberados (ELZOGHBY et al., 2020).   

O GH é monitorado para determinar a liberação dos aminoácidos e com isso a extensão do 

processo de hidrólise enzimática.  Este pode ser determinado através de diferentes métodos 

baseados na determinação dos grupos α-amino livres (ADLER-NISSEN, 1986; SILVA et al., 

2009). O monitoramento do GH pelo método pH-stat é acompanhado através da adição de base 

ou ácido, com o objetivo de manter o pH constante, quando a hidrólise é realizada em condições 

alcalinas e neutras (ADLER-NISSEN, 1986).  

De acordo com Lorenzetti (2018), as proteases que auxiliam na quebra ligações peptídicas, 

empregadas como catalisadores, que atuam para aumentar a velocidade de uma reação ou para 

facilitar a mesma. Dentro deste contexto, tem-se são nomeadas como proteinases as 

endopeptidases, enzimas que clivam ligações peptídicas internas da molécula de proteína, ou 

exopeptidases quando clivam as porções amino ou carboxiterminal.  

Diferentes enzimas, tais como Alcalase, Flavourzyme, pepsina, papaína, queratinase, 

corolase, tripsina, pancreatina e mistura de enzimas proteolíticas podem ser utilizadas para a 

obtenção de hidrolisados proteicos. Contudo, a escolha deve estar baseada no tipo de produto que 

se deseja obter, a ação de quebra peptídica depende da enzima mais adequada, no caso de hidrólise 

enzimática de proteína, são utilizadas proteases como a pepsina, papaína, queratinase e savinase 

(LORENZETTI, 2018) tripsina e quimiotripsina (KAMAL et al., 2018) Alcalase e, Flavourzyme 

(SOUZA et al., 2019), para a formação de peptídeos com atividade biológica, cada enzima 



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

17068 

 

 

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.3, p. 17060-17092 mar., 2022. 

 

apresenta características distintas e por esta razão é importante fazer a escolha de acordo com as 

pretensões desejadas (ALVES, 2016).  

Uma enzima largamente utilizada é a Alcalase uma endopeptidase produzida pela 

fermentação submersa bacteriana do Bacillus licheniformis. Esta enzima possui sua atividade em 

pH alcalino e em alcalina moderada utilizado em altas faixas de temperatura de 50 à 70 ºC, aplicado 

em diferentes substratos como, soro de leite bovino (SOUZA, et al., 2019; VERDI, 2017), soro de 

leite de bubalino (SILVA, 2017), resíduos de filé de pescado (MIRAHMADIZADEH et al., 2017), 

resíduos de frango (SCHMIDT et al., 2020). 

 A pepsina é uma endopeptidase que apresenta dissolução ácida, simulando o fluido 

gástrico, que atua em pH ácido entre pH 1 e 3, não possui efeito em pH básico e atua em 

temperatura 37 °C (GUZMAN, 2016). A pepsina é considerada uma  protease aspártica, utilizando 

um aspartato catalítico em seu sítio ativo atuando no sistema digestivo (HEDA et al., 2020). 

De acordo com Souza et al. (2019) a Flavourzyme é composta por aminopeptidases, dipeptidil 

peptidases e endopeptidases. As aminopeptidases atuam sobre as ligações peptídicas, auxiliando 

na quebra de ligações peptídicas nas extremidades e no meio da proteína. Segundo Kamal et al. 

(2018) em pesquisas atuais vem sendo aplicada amplamente a hidrólise de soro de leite, a fim de 

se obter hidrolisados proteicos com inúmeras bioatividades, como atividade antioxidante, 

antimicrobiana (SOUZA et al., 2019; STEFFENS, et al., 2020), antibacteriana (LIMA, 2018), anti-

inflamatória (KAMAL et al., 2018) entre outras. 

 

3.1 OBTENÇÃO DE HIDROLISADOS DE SORO DE LEITE E DERIVADOS 

A Tabela 2 apresenta diferentes estudos realizados com hidrolisado proteico de soro de 

leite e derivados. A hidrólise enzimática é influenciada pela matéria prima, tipo de enzima, grau 

de hidrólise, tempo de hidrólise, pH, temperatura, entre outros (LORENZETTI, 2018; ABREU, 

2019; LIMA, 2018; SOUZA et al., 2019; SILVA, 2017).  

Lima (2018) elaborou o hidrolisado proteico com 35,5% de grau de hidrólise (GH), a partir 

de soro de leite de caprino (64% de proteína solúvel), utilizando a pepsina como enzima a 30 ºC e 

em pH 2,0, através do método de hidrólise enzimática in vitro. Este hidrolisado apresentou inibição 

de cerca de 20%, frente a multiplicação bacteriana da Salmonella spp e Escherichia coli. Para a 

Listeria monocytogenes e Staphylococcus aureus o hidrolisado testado apresentou uma inibição 

superior a 30% da multiplicação bacteriana.  

 

https://4njozxcgx3jiqmkrgfcxvvm3ze-adv7ofecxzh2qqi-en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Active_site
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Tabela 2 – Parâmetros para a obtenção de hidrolisados proteicos por via enzimática 

Matéria Prima 
Concentração 

de proteína 
Enzimas pH Tempo 

Temperatura 

(ºC) 

Grau de 

Hidrólise (%) 
Bioatividade Referência 

Soro de leite de 

caprino 
64% Pepsina 2,0 2 h 30 35,5 Antibacteriana (LIMA, 2018) 

Soro de leite de 

bovino 
8% 

Pepsina 

Papaína 

Savinase® 

Queratinase 

2,5 

5,0 

7,0 

6,5 

2 h 

37 

55 

50 

65 

26,5 

23 

17,5 

17 

Reconstrução, reparo muscular e 

antimicrobiano 

(LORENZETTI, 

2018) 

Soro de leite de 

bovino 
34% 

Alcalase® 

Flavourzyme 

8,0 

7,0 
4 h 

60 

50 
15 Antioxidante e antimicrobiano 

(SOUZA et al., 

2019) 

Soro de leite de 

ovino 
10% Corolase 8,0 6 h 60 10 Antioxidante e antimicrobiano 

(STEFFENS et 

al., 2020) 

Soro de leite de 

camelo 
3% 

Pepsina 

Tripsina 

Quimiotripsina 

4,6 6 h 
37 

55 
23 

Anti-inflamatória, 

antiproliferativas, antidiabéticas, e 

alimento funcional; 

(KAMAL et al., 

2018) 

Soro de leite de 

bovino 
82% Alcalase® 8,5 5 h 55 22,81 Antioxidante (VERDI, 2017) 

Soro de leite de 

bubalino 
10% Alcalase® 8,0 4 h 50 28 Antioxidante (SILVA, 2017) 

Concentrado de Soro 

de leite de bovino 
80% - 

6,0 

7,0 
- 80 1 Antioxidante 

(LUPKI et al., 

2019) 

Concentrado de Soro 

de leite de bovino 
80% 

α-quimiotripsina 

bromelaína 

7,5 

6,5 
30 min 

400 Mpa (tratamento de alta 

pressão) 
Antioxidante 

(AMBROSI et 

al., 2016) 

Concentrado de Soro 

de leite de bovino 
80% 

Protease 

aspártica 
6,0 20 min 40 80 Antioxidante 

(ROCHA et al., 

2017) 
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Lorenzetti (2018) também utilizou as enzimas: pepsina, papaína, queratinase e Savinase®, 

para a obtenção de hidrolisado proteico de soro de leite bovino (8% de proteína), as quais 

apresentaram o grau de hidrólise de 26,5%, 22,89%, 17,5% e 17%, respectivamente. Estes 

hidrolisados foram obtidos com a temperatura 37, 50, 65 e 50 ºC e pH 2,5; 6; 7,0 e 6,5 

respectivamente. Os hidrolisados foram obtidos utilizando reator com agitação mecânica 

empregando o método de Sorensen. Os melhores resultados de GH da pepsina e papaína foram 

submetidos ao pré-tratamento com ultrassom, no qual não alterou o grau de hidrólise. Contudo, 

Silva et al. (2010) também observaram que a papaína teve uma alteração em suas partículas após 

a atuação do ultrassom. 

  Kamal et al. (2018), utilizaram como matéria-prima o soro de leite de camelo (3% de 

proteína) e como enzimas a pepsina, tripsina e quimiotripsina em temperaturas de processo 

variando de 37 a 55 ºC em 6 h de hidrólise. Estes autores verificaram que o hidrolisado obtido pela 

pepsina apresentou atividade antidiabética, atuando na inibição de α-glucosidase e α-amilase. 

Ngoh et al. (2016) em seu estudo observaram, que a inibição de α-amilase ocorreu, principalmente, 

na presença de peptídeos mais curtos atuando na inibição do diabetes e com a capacidade anti-

inflamatória. Além disso, o hidrolisado obtido pela tripsina também apresentou atividade anti-

inflamatória. 

Aguilar-Toalá et al. (2017) observaram atuação anti-inflamatória, anti-oxidante e 

antimicrobiana com hidrolisado bovino produzido a partir da fermentação com Lactobacillus 

plantarum. Os hidrolisados produzidos utilizando a quimotripsina apresentam maior atividade 

anticancerígena atuando na vitalidade celular cancerígena, conforme demonstrado por 

Homayouni-Tabrizi et al. (2017), que identificaram em seu estudo que o hidrolisado tem a 

capacidade de ocasionar efeito tóxico na célula cancerígena. 

  A pepsina é uma enzima que apresenta boas atividades frente a diferentes substratos, tais 

como concentrado proteico ou soro de leite de camelo, bovino e caprino. A pepsina é uma 

endopeptidase com afinidade por ligações peptídicas, que envolvem o grupo carboxila de 

aromáticos, realizando ligações internas das proteínas. Como citado anteriormente, ela atua em 

meio ácido possuindo alta afinidade em pH ácido (abaixo de 4). Esta é classificada como uma 

protease que atua na degradação da proteína pelos seus extremos, favorecendo a hidrólise 

enzimática de diversas matérias-primas (ABREU, 2019; LORENZETTI, 2018). 

Outras enzimas, tais como a Alcalase que também possuem a capacidade de atuar em 

diferentes substratos, obtendo um elevado GH. Souza et al. (2019) avaliaram as atividades 

antioxidante e antimicrobiana de hidrolisados proteicos de soro de leite de bovino, obtidos por 

diferentes proteases Alcalase e Flavourzyme, empregando o método pH-stat. Para a enzima 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/chymotrypsin
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Alcalase foram utilizados os parâmetros de 60 °C e pH 8,0 e para a Flavourzyme os parâmetros 

foram de 50 °C e pH 7, onde obtiveram um GH de 63% e 15%, respectivamente. A atividade 

antioxidante obtida do hidrolisado pela enzima Alcalase, apresentou maior atividade antioxidante, 

quando comparada com a Flavourzyme. Estes resultados podem ocorrer, devido ao fato da 

influência da enzima no número e na localização das ligações peptídicas clivadas na hidrólise, 

resultando na liberação de diferentes peptídeos quanto ao tamanho e à composição de aminoácidos 

favorecendo a ação antioxidante. Silva (2017) utilizou a enzima Alcalase para hidrolisar o soro de 

leite de búfala, a 50 ºC durante 4 h em pH 8. Este hidrolisado foi avaliado na inibição do 

escurecimento da maçã Red Delicious minimamente processada. Após os ensaios in vitro, 

observou-se que o hidrolisado testado apresentou capacidade de inibição do escurecimento de 

maçãs.  

De acordo com Pereira (2019) a proteína do soro de leite contém propriedades bioativas 

que podem ser benéficas à saúde humana. Os peptídeos bioativos da proteína estão inativos quando 

se encontram em sua sequência proteica, mas a partir da hidrólise enzimática, utilizando enzimas 

como pepsina e tripsina entre outras, pode-se obter a liberação destes peptídeos, que apresentam 

atividades bioativas, tais como antimicrobiana, antimicrobiana entre outras (LIMA, 2018). 

Segundo Lukpi (2018) os hidrolisados de soro de leite têm sido amplamente estudados para a 

obtenção de peptídeos bioativos e também podem ser utilizados em formulações para indivíduos 

que possuem intolerância alimentar ocasionada pela proteína intacta, auxiliando na redução de 

riscos de doenças crônicas e aumentando a proteção natural do organismo.  

Steffens et al. (2020) utilizaram como substrato o soro de leite de ovino e a enzima colorase 

para obter hidrolisados proteico com propriedades antimicrobianas e antioxidantes, assim como 

Souza et al. (2019), os quais avaliaram as mesmas bioatividades, porém com as enzimas Alcalase 

e Flavourzyme. Estes resultados demonstram que diferentes enzimas utilizadas, podem resultar na 

produção de hidrolisados com diferentes capacidades bioativas, que dependem do tipo de peptídeo 

produzido, massa molecular, sequência aminoacídica entre outras. 

 

4 BIOATIVIDADES DOS HIDROLISADOS 

4.1 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA 

A deterioração microbiana é um processo que ocorre com os alimentos, ocasionado pela 

ação de micro-organismos, denominados de deteriorantes, que se desenvolvem no alimento 

resultando em mudança da aparência, alteração de textura e liberação de odores, entre outras 

(BAPTISTA, 2003). Alguns dos principais micro-organismos deteriorantes são as bactérias do 

gênero Pseudomonas spp. e outras bactérias psicotróficas (GRAM et al., 2002). Baptista (2003) 
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indica ainda que há certos micro-organismos, que se desenvolvem nos alimentos e podem 

representar um perigo para o consumidor, pois são causadores das doenças transmitidas por 

alimentos (DTA’s), são os chamados micro-organismos patogênicos. Contudo, os alimentos 

contaminados por eles não apresentam sinais de deterioração.  

Os conservantes sintéticos largamente utilizados pela indústria, como metabissulfito de 

sódio, benzoato de sódio, sorbato de potássio, nitrito de sódio, lactato de sódio entre outros 

apresentam certo nível de toxidez, quando consumidos por seres humanos em concentrações 

elevadas, acima do permitido pela legislação, que dependem do tipo de alimento em que são 

adicionados (LÓPEZ, 2009). Entretanto, um problema encontrado em análises dos alimentos são 

as concentrações de conservantes acima destes limites, o que pode desencadear reações alérgicas 

relacionadas ao aparecimento de urticárias, rinite, asma e também choque anafilático (LÓPEZ, 

2009). Nesse sentido, torna-se interessante estudar a atividade antimicrobiana apresentada por 

substâncias naturais, dentre elas os peptídeos bioativos obtidos a partir de hidrolisados proteicos 

de diferentes matérias-primas, tais como o pescado, carnes, soro de leite e derivados 

(GONÇALVES, 2019; FRIES et al., 2018; XIONG et al., 2020; ZHAO et al., 2020; 

LORENZETTI, 2018). 

Os compostos presentes no soro de leite e derivados, tais como α-lactalbumina, 

glicomacropeptídeo, β-lactoglobulina, imunoglobulinas, albumina e lactoferrina apresentam 

atividade antimicrobiana ou são precursoras para os peptídeos bioativos com essa atividade. A 

principal forma de ação antimicrobiana destas substâncias é o ataque que realizam na membrana 

plasmática, que apresenta vários grupos funcionais com carga elétrica negativa, tais como 

lipopolissacarídeos, no caso de bactérias Gram-negativas ou o ácido teicóico, no caso de bactérias 

Gram-positivas. Este ataque pode tanto inibir estes grupamentos funcionais e levar ao rompimento 

da membrana plasmática, quanto promover a inserção de porções apolares dos peptídeos bioativos 

através da bicamada lipídica, desencadeado o extravasamento do conteúdo citoplasmático e a 

morte da célula (MOHANTY et al., 2015). 

A lactoferrina possui a capacidade de interagir diretamente, através de sua porção N-

terminal, que apresenta elevado caráter catiônico, com a camada de lipopolissacarídeos carregados 

negativamente de bactérias Gram-negativas, o que causa danos à membrana celular. Ela foi 

identificada em diferentes matérias-primas, tais como o no soro de leite bovino (SOUZA et al., 

2019), soro de leite ovino (STEFFENS et al., 2020), soro de leite caprino (LIMA, 2018). Entre as 

diversas matérias-primas, acredita-se que o soro de leite de camelo é o que possui maior 

efetividade em sua ação antimicrobiana porque apresenta em sua sequência proteica maior 

quantidade de lactoferrina, em comparação ao leite bovino por exemplo (KAMAL, et al. 2018). 
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A importância da lactoferrina na inibição da multiplicação microbiana foi demonstrada no 

trabalho de Xiong et al. (2020),  onde utilizaram o soro de leite isolado obtido a partir de leite 

bovino desnatado tratado termicamente em temperatura que variam de 65 a 85 °C durante 30 min. 

Eles verificaram, que a temperatura utilizada no tratamento térmico do leite foi inversamente 

proporcional ao efeito antimicrobiano do soro de leite avaliado frente às bactérias Streptococcus 

thermophilus, Escherichia coli, Lactococcus lactis e Pseudomonas fluorescens, pois a lactoferrina 

apresentava desnaturação com acréscimo na temperatura. Além disso, a lactoferrina desnaturada 

precipitava durante a etapa de coagulação ácida da caseína e com isso estava em menor 

concentração no soro de leite, Brick et al. (2017) em seu estudo identificaram, que quando 

aquecida a capacidade bacteriostática diminui sendo assim estando diretamente relacionada com 

o tratamento térmico. 

 A produção de derivados do soro de leite, tais como os hidrolisados proteicos, pode 

potencializar a atividade antimicrobiana em relação àquela observada somente para o soro. Isto foi 

verificado por Osman et. al. (2015), que elaboraram um hidrolisado de soro de leite caprino 

utilizando a enzima Alcalase por 240 min, a 55 ºC e pH de 7,8 atingindo um grau de hidrólise de 

28%. Este hidrolisado foi fracionado, com diferenças no perfil de massa molecular. Em seguida, 

as amostras das frações do hidrolisado, na concentração de 10 mg/mL, foram avaliadas frente às 

bactérias Gram-negativas (Salmonella Typhimurium e Escherichia coli) e contra duas cepas de 

bactérias Gram-positivas (Bacillus cereus e Staphylococcus aureus). As frações do hidrolisado 

testado, com massa molecular média de 5 kDa, apresentaram uma zona inibição Salmonella 

Typhimurium (26 mm), Escherichia coli (18,6 mm), Bacillus cereus (13,6 mm) e Staphylococcus 

aureus (15,6) em todas as bactérias avaliadas.  Segundo esses autores, a atividade antimicrobiana 

do soro de leite caprino pode ser devida a presença de substâncias que reconhecidamente 

apresentam esta bioatividade, tais como imunoglobulinas, lactoferrina, lactoperoxidase e lisozima 

(SARMADI et al., 2010; ELIAS et al., 2005).  

O mecanismo de ação desses peptídeos ocorre pela ligação com estruturas da membrana 

celular, que são carregadas negativamente levando ao seu rompimento, o que pode ser verificado 

pela presença de frações derivadas da β-lactoglobulina que apresentam carga líquida positiva. 

Entretanto, todas as possíveis frações da α-lactoferrina presentes no hidrolisado, apresentam carga 

elétrica negativa, o que indica que são estes os peptídeos responsáveis pela atividade 

antimicrobiana (Osman et al., 2015; Sarmadi et al., 2010; Elias et al., 2005 ). 

Corrêa et al. (2018) avaliaram a atividade antimicrobiana in vitro de peptídeos anfipáticos 

do soro de leite nas concentrações de 1 a 5000 mg/L, utilizando o método de microdiluição em 

placas de 96 poços. Neste experimento, foram testados dois peptídeos de 16 e 6 aminoácidos, 
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relativos às frações f145-160 da β-caseína, e, f77-82 da β-lactoglobulina, frente às bactérias 

Salmonella Typhimurium, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes e Escherichia coli 

(concentração de aproximadamente 3 x 108 células/ mL), aos fungos Aspergillus parasiticus, 

Fusarium verticillioides e Fusarium graminearum (concentração de aproximadamente 2 x 104 

esporos/ mL). Entretanto, não foi possível verificar atividade antimicrobiana, o que pode ser 

explicado por diferentes mecanismos de resistência constitutiva e induzida. Contudo, não deve ser 

descartada a possibilidade de os peptídeos terem ocasionado alterações moleculares nos micro-

organismos, embora sem resultar na inibição de sua multiplicação, uma vez que outros estudos de 

investigação de atividade antimicrobiana de peptídeos bioativos presentes no hidrolisado do soro 

de leite e derivados vem se mostrando promissores. 

Souza et al. (2019) realizaram a hidrólise de um concentrado proteico de leite bovino 

utilizando a enzima Alcalase, o qual atingiu um grau de hidrólise de 27%. O hidrolisado foi testado 

a uma concentração de 0,2 g/mL em tampão fosfato de sódio (pH 7,4) e avaliado pelo teste de 

disco difusão em cepas de Salmonella choleraesuis subsp. Enteritidis e Listeria monocytogenes, 

que não apresentaram halos de inibição. Esses autores sugerem, que o hidrolisado não apresentou 

atividade antimicrobiana pois não foram utilizadas frações purificadas e concentradas, ou devido 

ao tamanho dos peptídeos obtidos, uma vez que peptídeos que apresentam entre 2 e 20 

aminoácidos conseguem transpassar a membrana celular com mais facilidade apresentando 

atividade antimicrobiana. 

 

4.2 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

Os processos oxidativos são comuns dentro do organismo e fazem parte de funções 

metabólicas, as quais possuem mecanismos de regulação dos níveis corretos de agentes oxidativos 

nas células. Entretanto, tal como descrito por Nasri (2017), os processos oxidativos que ocorrem 

em decorrência do excesso de radicais livres e de espécies reativas de oxigênio no organismo 

podem ser extremamente danosos para as células ocasionando o seu envelhecimento e, 

eventualmente, a sua morte, através do desencadeamento de reações como oxidação do DNA e de 

proteínas e a peroxidação de lipídios. Estes processos oxidativos estão relacionados ao 

aparecimento de doenças como diabetes, câncer, fibrose cística, entre outros (MINJ et al., 2020). 

 Neste sentido, os peptídeos bioativos encontrados em hidrolisados proteicos do soro de leite 

apresentam grande potencial de aplicação dada a sua atividade antioxidante, sendo que a proteína 

β-lactoglobulina, um dos principais componentes do soro de leite, é um precursor para a obtenção 

desses peptídeos bioativos (LE MAUX et al., 2016; SOUZA, et al., 2019). A atividade antioxidante 

é observada também nas proteínas do soro de leite e está relacionada ao mecanismo de ação, 
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composição dos aminoácidos (ácidos e básicos), massa molecular e sequência  aminoacídica dos 

peptídeos (SOUZA et al., 2019; LORENZETTI, 2018). 

Souza et al. (2019) avaliaram a atividade antioxidante do soro de leite bovino, obtido 

através de hidrólise utilizando a enzima Alcalase, atingindo grau de hidrólise de 63%. Estes autores 

avaliaram a atividade antioxidante por métodos de captura de radicais livres, o radical peroxil e o 

radical ABTS+. O método de captura do radical peroxil apresentou melhores resultados quando 

comparado com o método ABTS, devido ao fato de que o triptofano e a tirosina (aminoácidos 

presentes nos peptídeos bioativos do hidrolisado) têm a habilidade de agir como doadores de 

hidrogênio. Além disso, o mecanismo oxidativo do peroxil age através da captura de hidrogênio, 

o que é mais similar aos mecanismos biológicos de oxidação em relação a oxidação provocada 

pelo ABTS+, que age através da transferência de elétrons (LIMA, 2008). 

Abubakr (2016) investigou o uso de hidrolisados de leite desnatado como agentes 

antiescurecimento em fatias de pêras asiáticas (Pyrus pyrifolia) e de batatas (Solanum tuberosum). 

O escurecimento enzimático é ocasionado sobretudo, pela ação da enzima polifenoloxidase que, 

em presença de O2, oxida compostos fenólicos convertendo-os em pigmentos de cor escura 

(SUTTIRRAK et al., 2011). A eficiência dos hidrolisados contra o escurecimento enzimático foi 

comparada com a eficiência de agentes antiescurecimento utilizados comercialmente, como ácido 

ascórbico e ácido cítrico. Os resultados obtidos indicaram que os hidrolisados de leite desnatado 

têm eficiência similar aos agentes comerciais antiescurecimento. Devido a isto, eles são uma 

alternativa para esse processo, além de possibilitarem a elaboração de alimentos enriquecidos em 

compostos antioxidantes (ABUBAKR, 2016). 

Verdi (2017), produziu hidrolisados de concentrado proteico de soro de leite bovino com a 

enzima Alcalase, à 55 °C, em pH 8,5 em diferentes tempos reacionais, atingindo diferentes graus 

de hidrólise. A atividade antioxidante dos hidrolisados foi avaliada in vitro através do método de 

captura do radical ABTS+. Nos testes realizados, observou-se que a atividade antioxidante 

aumentava com o acréscimo do grau de hidrólise de 15% para 22,4%. Entretanto, após essa faixa 

para os hidrolisados com GH entre 23,2% e 25,6%, observou-se uma diminuição na atividade 

antioxidante. Estes resultados sugerem que existe um grau de hidrólise crítico, a partir do qual a 

quebra das proteínas e o menor tamanho e/ou estrutura dos peptídeos formados interfira de maneira 

negativa na sua atividade antioxidante. 

Kong et al. (2012) elaboraram um hidrolisado de soro de leite com a enzima Alcalase, a 

fim de avaliar a eficácia de proteção de peptídeos bioativos isolados a partir do hidrolisado contra 

o efeito oxidativo do peróxido de hidrogênio sobre células MRC-5 de fibroblasto de pulmão 

humano. O hidrolisado atingiu grau de hidrólise de 38,5%, sendo isolada uma amostra contendo 
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peptídeos na faixa de tamanho de 0,1-2,8 kDa por cromatografia. Dessa amostra, foi possível isolar 

o peptídeo de sequência aminoacídica Valina-Histidina-Leucina-Lisina-Prolina. A sua atividade 

antioxidante foi avaliada através da exposição das células MRC-5 incubadas com peróxido de 

hidrogênio ao peptídeo bioativo, sendo possível observar um aumento na atividade das enzimas 

superóxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase no interior das células, além de reduzir os 

níveis de malonaldeído, o que aumentou a taxa de sobrevivência da célula de 22,5% para 66,1%, 

em relação aquelas que não foram expostas aos peptídeos bioativos. 

Piccolomini et al. (2012) identificaram, a ação de peptídeos bioativos do hidrolisado do 

soro de leite sobre células de adenocarcinoma colorretal epitelial humano, nas quais observou-se 

um aumento da glutationa intracelular, implicando em redução do estresse oxidativo e controle da 

secreção de interleucina IL-8 (agente propagador do estresse oxidativo), mesmo quando as células 

foram expostas a um agente oxidante forte, como o peróxido de hidrogênio. Diante dos resultados 

encontrados por esses estudos citados, evidencia-se a utilidade dos peptídeos bioativos presentes 

nos hidrolisados de soro de leite e derivados como agentes antioxidantes tanto para a indústria de 

alimentos quanto para a aplicação em tratamentos de saúde e melhora da qualidade de vida. 

 

4.3 ATIVIDADE ANTI-HIPERTENSIVA 

Manter a pressão arterial sob controle é essencial para preservar a saúde e reduzir o risco 

de doenças, tais como o acidente vascular cerebral, ataque cardíaco, insuficiência cardíaca e 

aneurisma (OLIVEIRA et al., 2019). De acordo com a Sociedade Brasileira de Hipertensão, em 

documento elaborado por Barroso e colaboradores (2021), os valores normais da pressão arterial 

sistólica e diastólica máximas são de 120 e 80 mmHg, respectivamente. Os valores acima de 140 

mmHg para a pressão sistólica caracterizam hipertensão, sendo que a hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) é considerada uma das maiores causadoras de mortes no mundo, pois aumenta o risco de 

desenvolvimento de doenças cardíacas cerebrais e renais (OPAS, 2021).            

Os agentes anti-hipertensivos podem ser divididos em dois grupos, considerando a sua 

atuação sobre o sistema renina-angiotensina (SAR) responsável por regular a pressão arterial. No 

primeiro grupo, os fármacos atuam, principalmente através da inibição da enzima conversora de 

angiotensina (ECA) ou de receptores de angiotensina, inibição direta da renina, ou como β-

bloqueadores, enquanto que, no segundo grupo, atuam principalmente, no aumento da diurese, no 

antagonismo de cálcio e no aumento do volume de água e sódio expelidos pelas células 

(MACHADO et al., 2021). Embora esses fármacos tenham múltiplos mecanismos de ação, o efeito 

predominante é a vasodilatação ou diminuição do volume intravascular (MACHADO et al., 2021). 
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Para além dos fármacos convencionais, existem peptídeos bioativos com propriedade anti-

hipertensiva, caracterizados por sua capacidade de inibir a ECA. Esta enzima é responsável pelo 

aumento da pressão arterial, convertendo a angiotensina-I no potente vasoconstritor angiotensina-

II, e degradando as encefalinas e a bradicinina, um peptídeo vasodilatador, que por sua vez regula 

a pressão arterial através do equilíbrio de água e sal no corpo (KORHONEN et al.,  2006; DA 

SILVA et al., 2021). Nesse sentido, é interessante perceber que o soro de leite possui em sua 

composição as proteínas α-lactoalbumina e β-lactoglobulina, que quando hidrolisadas formam 

peptídeos bioativos que apresentam atividades inibidoras da ECA, o que constitui a capacidade de 

reduzir a pressão arterial como uma das bioatividades de maior interesse no estudo dos peptídeos 

bioativos, respectivamente (HERNÁNDEZ-LEDESMA et al., 2008; BRANDELLI et al., 2015; 

ZHAO et al., 2020). 

Baba et al. (2021) elaboraram hidrolisados de soro de leite de camelo utilizando pepsina 

como enzima em diferentes condições de relação enzima/substrato, temperatura e tempo reacional. 

Os resultados obtidos da inibição da ECA sugerem que a condição ótima foi a hidrólise realizada 

a 37 ºC, com uma relação enzima/substrato de 0,5 (p/p) em um tempo de 120 min, obtendo 

concentração mínima de inibição de 0,197 mg/mL. Os peptídeos isolados e sequenciados a partir 

dos hidrolisados que apresentaram a menor concentração mínima de inibição da ECA 

demonstraram tendência de se ligar a um alto número de sítios ativos (entre 8 a 11 pontos) na 

enzima. Os autores sugerem com base em análises realizadas a partir do banco de dados PepSite 

que a presença de aminoácidos hidrofóbicos nas três posições carboxi-terminais dos peptídeos 

bioativos desempenham papel fundamental na inibição da ECA, conforme observado em suas 

estruturas que apresentam Histidina, Isoleucina e Arginina nas três posições terminais (BABA et 

al., 2021; TRABUCO et al., 2012).  

Costa et al. (2005) elaboraram um hidrolisado de soro de leite bovino com a enzima 

Alcalase pelo método pH-stat, atingindo um grau de hidrólise de 10%. Eles avaliaram o efeito do 

hidrolisado proteico (0,25 a 1 g/kg peso corporal) sobre a redução da pressão arterial em ratos 

machos hipertensos (peso entre 270-300 g) em comparação com o Captopril (10 mg/kg de peso 

corporal) durante 7 dias. Estes verificaram, que com o acréscimo da concentração da hidrolisado 

foi verificado uma diminuição da pressão arterial, devido a inibição da ECA.  Além disso, estes 

autores verificaram uma redução na taxa de creatinina depurada por cada 100 g de peso corporal 

dos ratos, que segundo Wright et al. (1992) indica a uma diminuição na taxa de filtração glomerular 

indicando que o hidrolisado teve ação sobre mecanismos tubulares de conservação de água e sódio, 

que interferem na reabsorção do sódio durante o transporte tubular, atuando como anti-

hipertensivo. 
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Alvorado et al. (2019) avaliaram a atividade de inibição da ECA de peptídeos bioativos 

isolados de hidrolisados proteicos do concentrado do soro de leite obtidos a partir da fermentação 

com Bacillus subtilis com graus de hidrólise entre 35 e 40%. Os resultados indicaram que a maior 

atividade inibitória da ECA (em torno de 80%) foi atingida pelas frações do hidrolisado contendo 

a maior quantidade de peptídeos curtos (massa molecular menor que 3 kDa), que também tem 

algumas características comuns como a presença de aminoácidos hidrofóbicos ou catiônicos na 

porção terminal C da sequência peptídica, como prolina, leucina, fenilalanina, triptofano e tirosina. 

Esses autores também avaliaram o efeito da encapsulação sobre a liberação dos peptídeos 

bioativos, em um processo de digestão gastrointestinal simulada in vitro com 3 diferentes matérias 

primas: alginato-colágeno, alginato-gelatina e goma arábica de alginato, sendo que esta última 

alcançou melhores resultados. Wu et al. (2006) encontraram similaridade em seus resultados com 

a goma arábica de alginato apresentando maior eficiência de encapsulação (95%). Os peptídeos 

liberados aumentaram sua atividade de inibição da ECA (85%) após o processo de digestão, em 

relação à atividade inibitória pré-digestão (74%). Nestes, foi identificado que os resíduos das 

proteínas β-Lactoglobulina e α-Lactoalbumina foram os principais responsáveis pelas fontes de 

peptídeos inibidores da ECA, sendo a sua atividade comparável à do Captopril. 

  Hernández-Ledesma et al. (2007) realizaram testes in vivo com ratos machos hipertensos 

(peso 200-350 g) e as sequências peptídicas de Leucina-Glutamina-Lisina-Triptofano e Leucina-

Leucina-Fenilalanina em uma concentração de com 10 mg/kg de massa corporal foram ministradas 

via oral. Os peptídeos demonstraram efetividade no relaxamento vascular em decorrência da sua 

atividade inibitória da ECA que atingiu valores IC50 (valor médio da máxima concentração de 

inibição) de 3,5 e 82,4 mg, respectivamente. Os valores máximos de inibição para as sequências 

peptídicas estudadas foram atingidos após 2 h da administração e foram semelhantes à redução de 

pressão observada no rato para controle que recebeu Captopril. Estes estudos demonstram que o 

hidrolisado de soro de leite tem capacidade de inibição da ECA e consequente promoção de 

vasodilatação, sendo que a sua administração resulta em diminuição significativa da pressão 

arterial (COSTA et al., 2005). Dessa forma, evidencia-se a capacidade anti-hipertensiva dos 

hidrolisados de soro de leite (PEREIRA, 2019; WU et al., 2006; ALVORADO et al., 2019).  

 

4.4 INIBIÇÃO DA ENZIMA DE DIPEPTIDIL PEPTIDASE IV  

Cerca de 382 milhões de pessoas são acometidas por diabetes no mundo e acredita-se que 

este número aumente em mais de 50% até 2035 (CUNHA, 2019). A diabetes prejudica a  

capacidade do corpo de produzir ou usar insulina, um hormônio produzido pelo pâncreas que 

permite ao corpo transformar glicose (açúcar) em energia, atuando na regulação e facilitação do 

https://shpnt6xmfkcv6oowhmgwlvyemq-adv7ofecxzh2qqi-www-healthline-com.translate.goog/health/type-2-diabetes/insulin
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processo de controle de nível de açúcar do sangue para utilização e geração de energia pelas células 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020).  

A diabetes pode ser controlada com eficácia quando detectada precocemente. No entanto, 

quando não tratada, pode levar a complicações potenciais que incluem doenças cardíacas, derrame 

cerebral, danos aos rins e danos aos nervos. Muitos estudos vêm destacando, que o hidrolisado de 

soro de leite pode ajudar a combater a diabetes através da inibição da enzima de dipeptidil 

peptidase IV (DPP-IV) (FURTADO, 2019; GAO, et al., 2018;  ELZOGHBY, et al., 2020). 

Gao et al. (2020) estudaram o hidrolisado de α-Lactoalbumina bovina, obtido utilizando a 

enzima Alcalase, alcançando um grau de hidrólise de 82%. Estes avaliaram a atividade inibidora 

da DPP-IV pelas frações relativas do hidrolisado elaborado, onde verificou-se que a fração de com 

tempo de retenção (300 a 500 min) apresentou 62,9% de inibição. Desta fração identificaram os 

dois peptídeos que apresentam atividade inibitória mais acentuada, com massas moleculares 

variando de 929,19 Da e 1016,7 Da, respectivamente. 

Gao et al. (2020) submeteram a fração, que apresentou atividade, a identificação da 

sequência inibitória da DPP-IV, onde verificou-se que os peptídeos referentes às frações de 

aminoácidos f (30-37) e f(114-122) da α-Lactoalbumina são os responsáveis por essa atividade. 

Os peptídeos exibem atividade inibitória potente de DPP-IV pela sua capacidade de formar pontes 

de hidrogênio, interações pi-catiônicas e pontes de sal, de acordo com resultados obtidos pela 

análise docking de energia de ligação entre os peptídeos e os sítios ativos da enzima.  

Morato et al. (2012) realizaram um teste in vivo com 49 ratos machos (21 dias de idade) 

para avaliar o efeito da ingestão de diferentes aminoácidos e peptídeos do hidrolisados proteicos 

do soro sobre o esgotamento da glicose no sangue. Dos componentes do hidrolisado do soro de 

leite testados, o aminoácido L-isoleucina foi o que mais reduziu os níveis de glicose no sangue e 

manteve a insulina em concentrações mais elevadas. A L-isoleucina corresponde a 16% da 

quantidade total de dipeptídeos formados a partir dos aminoácidos de cadeia ramificada presentes 

no hidrolisado e é obtido a partir da quebra da β-Lactoglobulina. A isoleucina apresenta este efeito 

pois atua aumentando a absorção de glicose pelas células do tecido muscular através da ativação 

da translocação da proteína GLUT4 (transportadora de glicose 4) na membrana plasmática 

(BERNARD et al., 2011). 

Ashraf et al. (2021) produziram hidrolisados de soro de leite de camelo utilizando a pepsina 

como enzima em diferentes condições de razão enzima/substrato (0,5 - 2%), temperatura (30 - 37 

ºC) e tempo (120 - 360 min) para avaliar o potencial inibitório da enzima DPP-IV. Os hidrolisados 

produzidos a 30 ºC exibiram a maior atividade inibitória com o menor valor de concentração 

mínima de inibição da enzima (0,44 mg/mL), sendo a condição ótima obtida para os valores de 
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razão enzima/substrato igual a 1% e tempo reacional igual a 120 min. Os peptídeos das frações 

que apresentaram maior atividade inibitória foram isolados e identificados. Após a realização de 

análises computacionais a partir do banco de dados PepSite, conclui-se que os peptídeos de 

sequência aminoacídica Pro-Ala-Gly-Asn-Fen-Leu-Met e Met-Leu-Pro-Leu-Met-Leu foram os 

principais responsáveis pela atividade inibitória, demonstrando capacidade de se ligarem a mais 

de 9 sítios ativos da enzima (ASHRAF et al., 2021; TRABUCO et al., 2012). 

Souza et al. (2019) demonstraram que, quando o soro de leite ou derivados (como 

concentrados e hidrolisados proteicos) são degradados, podem atuar nos tecidos musculares e, 

promovendo o aumento da concentração plasmática de dois aminoácidos fundamentais no 

organismo humano: a alanina e glutamina (SOUZA et al., 2019). Estes aminoácidos são 

transportados para o fígado para que a glicose seja produzida, estabilizando a glicemia em períodos 

de jejum e reduzindo a resposta da insulina após as refeições. Dessa forma, ao elevar as 

concentrações de ingestão de proteínas do soro do leite, ocorre a redução da liberação de insulina 

após as refeições, potencializando a ação do fígado no controle da glicemia (VIEIRA, 2018). 

 

4.5 OUTRAS APLICAÇÕES 

Diante do futuro promissor em relação às aplicações do soro de leite e derivados, pesquisas 

vêm sendo desenvolvidas destacando o seu potencial, devido a conter proteínas e vários dos 

aminoácidos essenciais. Estas proteínas e aminoácidos possuem rápida absorção pelo intestino em 

comparação com outros tipos de proteína (SOUZA PALU et al., 2020; SOUZA  et al., 2019; 

NOGUEIRA et al., 2019). A fim de se obter os benefícios fornecidos por peptídeos bioativos 

presentes no soro de leite a estratégia mais utilizada é a hidrólise enzimática controlada através do 

método pH-stat (LORENZETTI, 2018), que utiliza tanto endopeptidases como exopeptidases, ou 

misturas destas (SOUZA et al., 2019). A preferida é a Alcalase devido a sua característica de 

grande afinidade com o substrato (NARSI, 2017; SOUZA PALU et al., 2019). 

Quando hidrolisados, a α-Lactoalbumina e a β-Lactoglobulina (dois dos principais 

componentes do soro de leite), liberam peptídeos bioativos que demonstraram efeitos 

imunomoduladores na ativação e proliferação de linfócitos, regulação de citocinas, produção de 

anticorpos, aumento fagocítico na capacidade de macrófagos e estimulação da geração de 

imunoglobulinas (BADR et al., 2017; SOUZA  et al., 2019). Além disso, o soro de leite e derivados 

contêm lactoferrina, lactoalbumina, lactoglobulinas, lactoperoxidase e são ricos em 

imunoglobulinas. Estes componentes exclusivos podem atuar aumentando a imunidade, 

promovendo inúmeras bioatividades, tais como: anticancerígena (LORENZETTI, 2018), 



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

17081 

 

 

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.3, p. 17060-17092 mar., 2022. 

 

antioxidante, imunoestimuladora (ALVES et al., 2016; STEFFENS et al., 2020), antimicrobiana, 

anti-hipertensiva (OLIVEIRA et al., 2019) entre outras (MINJ et al., 2020). 

A fim de atenuar o impacto ambiental que este subproduto rico em proteínas e peptídeos 

bioativos pode causar no meio ambiente devido a alta demanda bioquímica por oxigênio quando 

descartado em fontes de água na forma de efluente, estudos vêm sendo realizados, tanto para a sua 

aplicação na forma de fármacos, como na sua utilização para a síntese de polímeros naturais e 

biodegradáveis (PEREIRA et al., 2020; FAROOQ et al., 2019).  Por ser considerado uma matéria 

prima segura e versátil, vem sendo amplamente investigado como implemento de alimentos 

funcionais, tais como, bebida funcional com propriedade anticancerígena (MIRANDA, 2018), 

pães e iogurtes enriquecidos nutricionalmente, filmes biodegradáveis com atividade antioxidante, 

entre outros (LAPPA et al., 2019; MOURA, 2016). 

 

5 CONCLUSÃO 

O reaproveitamento de soro leite possibilita a minimização dos problemas ambientais 

ocasionados pelo descarte inadequado, que resultam em um aumento de concentração de matéria 

orgânica nos efluentes e a consequente demanda bioquímica de oxigênio. Neste contexto, alguns 

derivados, tais como produtos lácteos, concentrado e/ou isolado proteico de soro de leite são 

largamente produzidos. Como alternativa para o desenvolvimento de produtos com alto valor 

agregado, inúmeros processos são realizados para a obtenção de peptídeos bioativos a partir destas 

matérias-primas. Contudo, a hidrólise enzimática é largamente utilizada, pois as enzimas possuem 

especificidade, altas taxas de reação e não deixam resíduos tóxicos, além da possibilidade de um 

amplo espectro de enzimas. Neste contexto, o método de pH-stat é largamente utilizado para o 

monitoramento do grau de hidrólise da hidrólise enzimática, pois é possível avaliar o mesmo a 

cada ponto do processo biotecnológico. 

Estes hidrolisados proteicos de soro de leite e derivados apresentam propriedades bioativas 

em potencial, tais como antimicrobiana, antioxidante, anti-hipertensiva, anticancerígena, 

antidiabéticas entre outras. Estas bioatividades são dependentes do processo utilizado para a sua 

obtenção, tais como enzima, pH, temperatura, grau de hidrólise obtido, perfil massa molecular e 

sequência aminoacídica. A enzima largamente utilizada é a alcalase, devido a sua ampla afinidade 

com diferentes substratos utilizados. Além disso, o grau de hidrólise influência no perfil de massa 

molecular obtido, o que pode influenciar em determinadas bioatividades avaliadas. Entretanto, 

maiores estudos são necessários para o desenvolvimento em escala industrial destes hidrolisados 

proteicos.  
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